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(g) Nouveaux derives de porphyrines et leurs applications notamment en therapeutique 

{57) La presente invention a pour objet des derives de Dor- 
pnyrme de formule I: K 




dans laquelle: 

- au moins un des radicaux R represente un groupe phe- 
nyle O-glycosile en position para et/ou meta 

- ies autres radicaux R, identiques ou differents, repre- 
sented, si ils existent, un radical alkyle ou heteroalkyle al- 
cene ou heteroalcene, alcyne ou heteroalcyne, lineaire ou 
rarnifie et eventuellement halogene, ou encore un qroupe 
aryle ou un heterocycle eventuellement mono ou polyhalo- 
gene. 3 

Ces derives sont utiles notamment en phototherapie 
pour le traitement des tumeurs en raison de leur activite 
photosensibilatrice. 
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NOUVEAUX DERIVES DE PORPHYRINES ET iEURS 
APPLICATIONS NOTAMMENT EN THERAPEUTIQUE 

La presente invention a pour ob jet de 
nouveaux derives de porphyrines, leur procede de preparation 
et ieurs applications notamment en therapeut ique . 

Les derives selon l 1 invention sont des 
colorants photosensibles capables de s'accumuler dans les 
cellules tumorales. La phot oact ivation de ces derives 
tEtrapyrroliques par irradiation genere des esp^ces chimiques 
du type ^02 ou 02 - " toxiques pour les cellules tumorales 
marquees par ces photosensibilisateurs . 

La phot otherapie antitumorale constitue 
au jourd'hui une nouvelle technique utilisee pour 6radiquer 
les cellules tumorales (Gomer, T. J. et al . (1987) Photochem. 
Photobiol. A£l, 561; Dougherty, T. J. et al. (1987) Photochem. 
Photobiol. A 5 f 879). Les colorant s . mis en oeuvre dans ce 
domaine sont des derives de 1 1 hemat oporphyrine obtenus par 
action de I'acide sulfurique dans I'acide acetique sur 
1 ' h^mat oporphyrine (Lipson, R. L. et al., (1961) J. National 
Cancer Inst. Z£l, 1). Cette methode de preparation conduit £ 
un melange chimique complexe et de composition variable. Ce 
melange peut contenir plusieurs types de porphyrines dont des 
dim£res lies par des ponts ethers, des ponts esters ou encore 
des ponts carbone-carbone . 

En outre, ces preparations induisent des 
effets secondaires nefastes en raison d'une part d'une faible 
selectivity pour les cellules tumorales, et d' autre part 
d'une Elimination difficile par 1 'organisme. 

Pour pallier ces inconvenient s , il a ete 
propose de greffer de manidre covalente, de nombreux 
substituants sur le noyau tetrapyrrolique des porphyrines, 
tels que par exemple des groupements sulfoniques (Winkerman, 
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J., Arad, D.. , Kimel, S. (1993) Photochem. Photobiol . B JJL, 
19.1 ) . 

La presente invention vise precisement £ 
fournir de nouveaux derives de porphyrines purs, solubles 
dans les milieux totalement ou partiellement aqueux et ne 
pr^sentant pas les inconvenients des porphyrines de 1 1 art 
ant6rieur. 

Ce but est atteint gr^ce aux d£riv£s de 
1 '.invention dont le "noyau tetrapyrrolique est substitue en 
m£so par au moins un groupe phenyl e O-glycosile conferant aux 
composes un caractere hydrophile, les autres positions meso 
6tant pref erent iellement occupees par un, deux ou trois 
groupements & caractere hydrophobe. L'avantage majeur de 
certains derives de l 1 invention est done de presenter un 
caractere amphiphile permettant un meilleur passage de la 
membrane lipidique des cellules. 

On a prepare dans 1 1 art anterieur des 
molecules tetrapyrroliques substitutes en diverses positions 
par des groupements glycosiles (Maillard, Ph., Guerquin-Kern, 
C, Momenteau, M.. et Gaspard, S . (1989) J. Amer.. Chem. Soc. 
Ill r 9125 ; Maillard, Ph.et Momenteau, M. (1992) Tetrahedron 
Lett . 3 3 r 8081 ; Kuroda, Y . , Hiroshige, T., Sera, T. , 
Shiroiwa, Y . , Tanaka, H . , et Ogoshi, H. (1989) J. Amer. 
Chem. Soc, JJ^L, 1912 ; Kuroda, Y.. , Hiroshige, T., Sera, et 
Ogoshi, H. (1989) Carbohydr. Res.'JL22, 347 ; Fulling, G. , 
Schroder, D., et Franck, B. F. (1990) .Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. ZSl, 1519 ; Bonnet, R. , Nizhnik, A. N . , et Berembaun, M. 
C. (1989) J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1822 ; Kus, P., Knerr, 
G . , et Czucha jowski, L. (1990) Tetrahedron Lett. _2_L, 5133 ; 
Bourhim, A., Czernercki, S . , Krausz, P., Viari, A., Vigny, P. 
(1990) J. Carbohydr. Chem. 761 ; Czucha jowski , L., Habdas, 
J., Niedbala, H., et Wandrekar, V. (1991) Tetrahedron Lett. 
2lL, 7511 ; Ono, N . , 3ougauchi, M. et Maruyama, K. (1992) 
Tetrahedron Lett. 33 . 1629 ; Czucha jowski , L., Habdas, J., 
Niedbala, H . , et Wandrekar, V. (1992) J. Heterocycl. Chem. 
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2JL, 479 ; Adams, K. R., Berembaun, M. C, Bonnet, R., 
Nizhnik, A., Salgado, A., et Valles, M. A. (1992) J. Chem. 
Soc. Perkin Trans I 1765 ; Driaf, K., Krausz, P., Vermeuil, 
B., Spiro, M . , Blais, J. C, et Bolbach, G. (1993) 
Tetrahedron Lett., JU_, 1027). Les macrocycles 
t6trapyrroliques prepares sont des pht al ocy anines O- 
glycosilts, des meso 5, 10, 15, 20-tetraaryl porphyrines, des 
meso 5,15-bis aryl 10,20-bis C-glycoside porphyrines, des 
3,8,13,18-tetra C-glycoside 2 , 7 , 12 , 17-t£t ra methyl e 
porphyrines, le 6-0- (3, 3, 7 , 8, 12, 13, 17, 1 8-octaethylechlorin-2- 
yl) -D-glycopyranose, ou encore des isohematoporphyrines 
diglycosides . 

II a 6galement ete isole d'une algue bleu- 
vert nominee Tolypothrix nodosa, une porphyrine de structure 
inhabituelle contenant deux unites C-glycosyles fix^es en 
position 7 et 17 sur le noyau tet rapyrr ol ique modifi<§ 
(Prinsep, M. R., Caplan, R. R. , Moore, R. E., Patterson, G. 
M. L., et Smith, C. D. (1992) J; Amer. Chem. Soc, 114 , 385). 

Toutes ces porphyrines presentent, soit une 
structure contenant quatre unites glycosides ou un seul 
groupement glycosile, soit une structure ou les unites 
glycosides sont en position opposee sur le macrocycle 
t^trapyrrolique. Tous ces composes ne presentent pas de 
caract^re amphiphile, au contraire des derives de 
1 1 htmatoporphyrine et de 1 1 isohematoporphyrine substitutes 
par deux unites glycosides. 

On a egalement decrit la synthese d'une meso- 
tetraarylporphyrine ortho-glucosile (Maillard, Ph., Guerquin- 
Kern, J. L., Momenteau, M. et Gaspard, S. (1989) J. Amer. 
Chem. Soc, 11.1, 9125 ; Maillard, Ph., Guerquin-Kern, J. L., 
Huel, C, et Momenteau, M. (1993) J. Org. Chem. 58 r 2774)) 
qui ne presente pas d'activite biologique contre les cellules 
tumorales . 



2709491 

4 



Les derives de porphyrine selon 1 1 invention 
r£pondent plus part iculierement £ la formule gen£rale I .: 



R 




R 



5 

dans laquelle : 

- au moins un des radicaux R represente un 
groupe phenyle O-glycosile en position para et/ou m6ta, 

les autres radicaux R, . identiques ou 

10 diff^rents, repr£sentent , si ils existent, un radical alkyle 
ou h6t eroal kyle , alc^ne ou het 6roalc£ne , alcyne ou 
h6t6roalcyne, lin£aire ou ramifie et event uellement halogen^, 
ou encore un groupe aryle ou un heterocycle eventuellement 
mono ou polyhalogene . 

15 La position, le nombre et la nature des 

unites glycocon juguees fixees sur le noyau tet rapyrrolique 
permettent de controler les proprietes hydrophiles des 
d6riv6s de l f invention; alors que le choix, le nombre et la 
position des substituants fix6s sur les autres positions meso 

20 permettent de faire varier le caract^re lipophile des 
d£riv6s; il est, en consequence, possible de controler le 
caractdre amph.iphile de ces derives et done d'ajuster leurs 
proprietes biologiques. 

25 
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Ainsi, les derives de 1 'invention comportant 
dans le formule I : 

- deux ou trois groupes phenyles 0-glycosil6s 
conf^rant un caractere hydrophile marquee, et, 

- deux ou un radicaux R representant un 
radical alkyle ou h£t6roalkyle, alcene ou h6t£roal c^ne, 
alcyne ou het^roalcyne, lineaire ou ramifie et eventuellement 
halog6n6, ou encore un groupe aryle ou un h^terocycle 
Eventuellement mono ou polyhalogene , conferant un caractere 
hydrophobe ; 

presentent des proprietes amphiphiles 
d£terminantes pour I'activite biologique. 

Avant ageusement , lorsque R repr^sente un 
groupe phenyle O-glycosile en position para et/ou meta par un 
groupement monosaccharide tel que le glucose, le galactose ou 
le mannose, les derives de I'invention peuvent etre 
tetraglycosiles , et, lorsque R represente un groupe phenyle 
O-glycosile en position para et/ou meta par un groupement 
polysaccharide tels que des disaccharides comme le maltose, 
le saccharose ou le lactose, les derives de 1' invention sont 
avantageusement mono, di ou t riglycosiles * 

L f invention concerne 1 'ensemble des isom£res 
des groupements mono ou polysaccharides, tant en ce qui 
concerne l'isomerie D et L au niveau du carbone 5, que 
1 1 isomerie a et 3 au niveau du carbone 1. De meme 1' invention 

concerne lesdits groupements mono ou polysaccharides dont une 
ou plusieurs des fonctions -OH sont protegees. 

Parmi les halog£nes, on citera plus 
part iculiErement le fluor. L f invention concerne done de 
preference des derives de formule (I) dont 1 1 un au moins des 
radicaux R est un groupe aryle ou un hEterocycle mono ou 
polyflurore, un radical alkyle ou heteroalky le , alcene ou 
heteroalcene, alcyne ou heteroalcyne, lineaire ou ramifiE 
f luor6 . 
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Un radical heteroalkyle , hfet^roalc^ne, 
h6t§roalcyne ou heterocycle est un radical dont la chaine 
carbonee est inter rompue par un hetero atome tel que 
l'oxyg^ne, l 1 azote, le soufre ou le phosphore. 
5 Parmi les derives de porphyrines de formule I 

d^finis ci-dessus, on distinguera plusieurs classes qui 
constituent £ des degres variables, les composes actuellement 
pr^f^r^s de 1' invention. Ces composes sont d6finis dans la 
formule II ci-dessous, de la fagon suivante : 

10 



Ri 




(ID 



a) les derives meso-di ol ycosi les 
Parmi les derives m^so-diglycosil^s on 
15 pr£f£re plus part iculi£rement ceux dans lesquels les radicaux 
RI et, R2 ou R4, de la formule II, representent chacun un 
groupe phenyle O-glycosile en position para; les groupements 
monosaccharides, tels que le glucose ou le galactoses, sont 
preferes. 

20 Dans cette classe, l 1 invention envisage, A 

titre de composes specifiques les derives de formule II dans 
laquelle : 

- RI et, R2 ou R4, identiques ou differents, 
representent chacun un groupe phenyle substitue en para par 
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un glucose, un galactose ou un maltose, eventuellement 
ac6ty!6, et sont done de formules suivantes : 




O(Ac) 0 (Ac) 



et, 

- R3 et, R2 ou R4 , identiques ou differents, 
repr^sentent un radical butyle de formule brute -C4H9, ou un 
radical und6canyle lin^aire ou ramifie de formule brute 
-C13H23. 

A titre d'exemples de derives meso- 
diglycosiles , on peut citer les compose n° 20, 21, 22, 23, 
28, 29, 34, 35, 36, 37, 40, 41, 42, 43, 48,^49, 50, 51 dans 
le tableau 1 ci-apres. 

b) Les derives meso-trialycosiles 
Comme pour les derives meso-digly cosi le, on 
pr6f£re, parmi les derives meso-t riglycosiles , ceux dans 
lesquels Rl , R2 et, R3 ou R4 , sont chacun un groupe ph6nyle 
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O-glycosile en position para; les groupements 
monosaccharides, tels que le glucose ou le galactose, sont 
preterms . 

Dans cette classe, 1' invention envisage, £ 
5 titre de composes sp6cifiques les derives de formule II dans 
laquelle : 

- Rl, R2 et, R3 ou R4 , ident iques ou 
diff6rents, representent chacun un groupe phenyle subst.itu6 
en para par un glucose, un galactose ou un maltose, 

10 6ventuellement acetyle, et sont done de formules III, IV ou 
V, et, 

- R3 ou R4 represente un radical butyle de 
formule brute -C4H9, ou un radical undecanyle lineaire ou 
ramifi£ de formule brute -C11H23,. ou encore un groupe phenyle 

15 perfluore de formule brute - C6F5. 

A titre d' exemples de derives meso- 
triglycosiles, on peut citer les .composes n° 24, 25, 30, 31, 
32, 33, 44, 45, 52, 53, 54, 55 dans le tableau 1 ci-apr£s. 

2 0 c ) les derives wesQ-tetraglycQsilees 

Comme pour les derives meso-di ou 
t riglycosiles , on pr£fere, parmi les d^riv^s m£so- 
tetraglycosiles , ceux dans lesquels les radicaux R de la 
formule I sont chacun un groupe phenyle 0-glycosil6 en 

25 position para et/ou meta; les groupements monosaccharides, 
tels que le glucose ou le galactoses, sont encore pref£r6s. 

A titre d'exemples de derives meso- 
t6traglycosil6s, on peut citer les composes n° 14, 15, 16, 
17, 18, 19, 26, 27 dans le tableau 1 ci-apres. 

30 Parmi, les derives precedents, 1 'invention 

envisage plus specif iquement les composes et radicaux pour la 
preparation de ces composes, listes dans le tableau 1 ci- 
apr£s . 

35 
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Tableau 1 





Composes 


riJJl cVlOLlUilo 


1 


para- (2, 3, 4, 6-"tetraacetyl-P-D- 
qlucopvranosyl ) -benzaldehyde 




2 


para- (2, 3, 4, 6-tfetraacetyl-p-D- 
qalactopyranosyl) -benzaldehyde 




3 


para- (2,3,4, 6-2 , 3 , 4 , 6 -hept aacetyl- 

R — r>— 1 t" c\ q v/ 1 \ — hpri7^ 1 riphvHp 

i_i Ls ilia i. lu jy l / c~ 1 1 ^ a J- i _y v-i^ 




A 

A 


0-p-t£traac6tyl 2,3,4,6 glucose 




5 


O-p-D-glucose 


-OGluOH 


a 


0-P~D-2, 3, 4, 6 t£traac6tyl galactose 


— OGalacOAc 


7 


O-p-D-galactose 


-OGalacOH 


8 


O-0-D-2 ,3,4, 6-2 1 , 3 1 , 4 1 , 6 ' heptaacetyl 
maltose 


-OMaltOAc 


9 


O-p-D-maltose 


-OMaltOH 


10 


-und^cane 


-Cll 


11 


-butane 


-C4 


12 


2,3,4,5, 6-penta-f luorophenyl 


-C6F5 


13 


m6so-5, 10, 15, 2 0-t6traphenylporphyrine 


TPP 


14 


m£so-5, 10, 15, 2 0-t6trakis (para- 2, 3,4, 6- 
t£traac§tyl - p- D-glucosyl-phenyl ) 
porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 4 


15 


meso-5, 10, 15, 20-t6trakis (para - p- D- 
qlu cosy 1 -phenyl) porphyrine 


TPP (pOGluOH) 4 


16 


meso-5, 10,15, 2 0-tetrakis (m6ta-2, 3,4,6- 
t^traacetyl - 0- D -glucosy 1-phenyl ) 
porphyrine 


TPP (mOGluOAc) 4 


17 


m6so-5, 10, 15, 20-t6trakis (meta-^D- 
qlucosy 1-phenyl ) porphyrine 


TPP (mOGluOH) 4 


18 


m£so-5, 10, 15, 2 0-tetrakis (met a- 2, 3,4,6- 
t^traacetyl - p- D -galactosyl-phenyl) 
porphyrine 


TPP (pOGalacOAc) 4 


19 


m£so-5, 10, 15, 20-tetrakis (meta- 0- D - 
qalact osyl-phenyl ) porphyrine 


TPP (pOGalacOH) 4 


20 


meso-5, 10 di (para-2, 3, 4 , 6-tetraacety 1 
- 0- D - glucosyl-phenyl) 15,20 di 
(phenyl) porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 2T3- 
(5-10) 


21 


m6so-5,10 di (para - p- D - glucosyl- 
phenyl) 15,20 di (phenyl) porphyrine 


TPP (pOGluOH) 2T3- 
(5-10) 
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22 


meso-5, 15 di (para-2, 3, 4, 6-tetraacetyl 
- p- D -glucosyl-phenyl) 10,20 di 
(phenyl) porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 2T2- 
(5-15) 


23 


.meso-5, 15 di (para - p- D - glucosyl- 
phenyl) 10,20 di (phenyl) porphyrine 


TPP (pOGluOH) 2T2- 
(5-15) • 


24 


meso-5, 10, 15 tri (para-2, 3 , 4 , 6- 
tetraacetyl - J3- D - glucosyl-phenyl) 
20 mono (phenyl) porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 3 


25 


meso-5, 10, 15 tri (para- p - D -glucosyl- 
phenyl) 20 mono (phenyl) porphyrine 


TPP (pOGluOH) 3 


26 


m£so 5, 10,15, .20 -tetrakis (meta-2 , 3, 4 , 6 
-tetraacetyl - p- D - maltosyl-phenyl ) 
porphyrine 


TPP (pOMaltOAc) 4 


27 


meso-5, 10, 15, 20-tetrakis (meta - JJ- 
D -malr osyl-penyl ) porphyrine 


TPP (pOMaltOH) 4 


28 


meso-5, 10 di (para-2, 3, 4, 6-t etxaacfetyl- 
P- D -galactosyl-phenyl) porphyrine 


■TPP (pOGalacOAc) 2 
T3 (5-10) 


29 


mA crs- S 1 Of r"i (t^ Pi i~ p\ — ft— V) — ri3 1 ar1"n<?vl 

-phenyl) 15,20 di (phenyl) porphyrine 


TPP (pOGalacOH) 2 
T3 (5-10) 


30 


meso-5, 10, 15tri (para-2, 3, 4, 6- 
tetraacetvl — B — D — oalact osvl — nhpnv 1 ) 
20 mono (phenyl) porphyrine 


TPP (pOGalacOAc) 3 


31 


meso-5, 10, 15tri (para- P~ D - 

gax a c l. os y x — pneny ± ; zu mono (pnenyi ) 

porphyrine 


TPP (pOGalacOH) 3 


32 


meso-5, 10, 15tri (para-2, 3,4,6- 

t Af ra^pptvl — R — P) — rrl nro<;u 1 — nhpnul ^ 

20 mono (undecanyl) porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 3- 
(Ci 1.) 


33 


meso-5, 10, 15-tri (para - P~ D - 
glucosyl-phenyl) 20 mono (undecanyl) 
porphyrine 


TPP (pOGluOH) 3- 
(Cn ) 


34 


meso-5, 15 di (para-2 ,3,4, 6-tetraacetyl 
— B— n — olucosvl-Dhpnvl) 10 20 
di (undecanyl) porphyrine 


TPP (pOGluOAc)2- 
(C11 ) 2 T2 (5-15) 


35 


meso-5, 15 di (para - p- D - glucosyl j 

pnenyi j l u , z u Gi ( unaficariy j. ) 
porphyrine 


TPP (pOGluOH) 2- 
(Cn) 2 
T2 (5-15) 


36 


meso-5, 10 di (para-2 , 3,4, 6-tetraac6tyl- 
p- D - glucosyl-phenyl) . 15, 20 
di (undecanyl) porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 2 
-(Cn)2 T 2 (5-10) 


37 


meso-5, 10 di (para - p- D - glucosyl 
-phenyl) 15,20 di (undecanyl) 
porphyrine I 


TPP (pOGluOH) 2 
"(Cll)2 T2(5-10) 
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38 


m6so-5, mono (para-2; 3, 6-2 ' , 3 1 4 ' , 6 ' — 
heptaac£tyl - J3 — D — maltosyl-phenyl) 
10,15,20 tri (und6canyl) porphyrine 


TPP (pOMaltOAc) 
-(Cn)3 


39 


meso D, mono \para p u max tooyi pxieny-L/ 
10,15,20 tri (undecanyl) porphyrine 


TPP (pOMaltOH) 
"(Cii)3 


40 


mfeso-S, 15 di (para-2,3, 6- 2', 3' 4', 6'- 

nsptaaCeLyi — p u maiLOsyi •pnenyi ; 
10,20 di (undecanyl) porphyrine 


TPP (pOMaltOAc) 2 
- (Ci i ) ? T? (5-15) 


41 


meso~j, Id ai (para — p— u maiLOsyi 
-phenyl) 10,20 di (undecanyl) 
porphyrine 


TPP (pOMaltOH) 2 
"(Cli)2 T 2 (5-15) 




TDpcn- S 10 di (nara-2 3 6-2' 6* 
-heptaacetyl- (J - D - maltosy 1-phenyl) 
15,20 di (undecanyl) porphyrine 


TPP (r>OMaltOAc) o 
-(Cn)2 T 2 (5-10) 


43 


m£so-5,10 di (para - (3- D - maltosyl 
-phenyl) 15,20 di (undecanyl ) porphyrine 


TPP (pOMaltOH) 2 
-<Cn)2 T2(5-10) 


44 


m£so-5 10 15 tri (oara-2 3 6-2 1 . 3 1 4 1 . 6 ' - 
heptaacetyl - P~ D - maltosyl-phenyl) 
20 mono (undecanyl) porphyrine 


TPP (POMaltOAc) ^ 

-<cn) 


45 


m6so— 5 , 1 0 , 1 5t r i (par a — p- D —maltosyl 
-phenyl) 20 mono (undecanyl) porphyrine 


TPP (pOMaltOH) 3 
-(Cn) 


46 


m6so-5 mono (para-2, 3, 4, 6-tet raacetyl 
- P - D -glucosyl-phenyl) 10,15,20 tri 
(butanyl ) porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 




mfeso-5 mono (para — p - D - glucosyl- 
phenyl) 10,15,20 tri (butanyl) 
porphyrine 


TPP (dOGIuOH) 
- (C4)3 


48 


in6so _ 5, 15 di (para- 2, 3, 4, 6-tet raacetyl 
- (3-D - glucosyl-phenyl) 10,20 di 
(butanyl ) porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 2 ! 
- (C4)2 T2 (5-15) 




m6so-5,15 di (para - (3- D - glucosyl- 
phenyl) 10,20 di (butanyl) porphyrine 


-(C4)2 T 2 (5-15) 


50 


m6so-5, 10 di (para-2, 3, 4, 6-tet raacetyl 
- P — D - glucosyl-phenyl) 15,20 di 
(butanyl ) porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 2 ^ 
- (C4 ) 2 T 3 (5-10) 


51 


m£so-5,10 di (para - (3- D - glucosyl- 
phenyl) 15,20 di (butanyl) porphyrine 


TPP (pOGluOH) 2 

1^4 ^ 2 
T3 (5-10) 


52 


m£so-5,10,15 tri (par a-2 , 3 , 4 , 6- 
t^traacetyl - P - D - glucosyl-phenyl) 
20 mono (butanyl) porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 3 
- (C4) 


53 


m£so-5,10,15 tri (para - p- D - 
glucosyl-phenyl) 20 mono (butanyl) 
porphyrine 


TPP (pOGluOH) 3 
- (Ca) 



12 



2709491 



54 


m6so-5 , 1 0 , 1 5 tri ( pa r a - 2 , 3 , 4 , 6- 
t^traacet vl — 6 — D — olucosvl-Dhenvl ) 
20 mono (2,3,4,5,6 pentaf luor opheny 1 ) 
porphyrine 


TPP (pOGluOAc) 3 
- (C6F5) 


55 


m6so-5, 10, 15 tri (para - (5- D - 

glucosyl-phenyl ) 20 mono (2,3,4,5, < 
pentaf luoroph^nyl ) porphyrine 


TPP (pOGluOH) 3 


56 


d6riv6s d ' h^matoporphyrine temoins 


HPD 



Les derives de l f invention meso-di ou tri- 
triglycosiles presentent un caractere amphiphile marqu6, que 
1 1 on rencontre dans tres peu des phot osensibi lisateurs 
5 utilises en medecine tumorale. 

En outre, cont rairement aux produits d6j& 
utilises chez l'homme, tels que ceux connus sous les marques 
Photofrinll, Photofrin, Photosan, Phot oca rcinorine , les 
derives de porphyrines de 1' invention sont des composes - 
10 chimiquement purs dont la structure a ete parfaitement 
caract^risee par differentes techniques physiques, telles que 
les spectroscopies ultraviolet-visible et de florescence et 
la resonance magnetique nucleaire. 

15 Caracteristigues physiques dejs composes du 

tableau 1 : Microanalyse et Spectres de Resonance Magnetique 
Nucleaire (RMN) 

- Para- (2/ 3, 4, 6-tetra-acet,y1 - 
2 0 p-D-glucQpyranQsyloxy ) - frenzaldehyde, (l) . 

Anal. Calc pour C21H24O11: C, 55.75; H, 5.35 % 

Trouvee: C, 55.52; H, 5.48. 

!h RMN (CDCI3) : 5 (ppm) 9.93 s (1H CHO) , 7 .84 

d (2H ortho-ph&nyl) , 7.10 d (2H met a-phenyl ) , 5.26 m (5H 
25 M ose"), 4.21 m <2H "ose"), 2.05 s' (12H acetyl). 

- Para- (2 , 3, 4 , 6-t etra- acetyl - 
fi-D-galactopyranosylQxy ) -benzaldehyde, ill . 
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Anal. Calc pour C21H24O11: C, 55.75; H, 5.35 % 

Trouvee: C, 56.02; H, 5.41. 

X H RMN (CDCI3) : 5(ppm) 9.89 s (1H CHO) , 7.82 

d (2H ortho-phenyl), 7.10 d (2H met a-pheny 1 ) , 5.47 m (2H 
5 "ose"), 5,13 m (2H "ose"), 4.14 m (3H "ose") , 2.15 s, 2,03 s, 
2,00 s (12H acetyl) . 

hept aacetyl-p-D-ma 1 tosy 1 oxy ) -ben z a 1 d£hy de , (3) . 

Anal. Calc pour C33H40O18, 2H2O : C, 52.11; H, 
10 5.83 %. Trouvee: C, 51.73; H , 5.50. 

X H RMN (CDCI3) 5(ppm) 10.30 s (1H, CHO), 7.84 

dd (1H ortho phenyl), 7.56 dd (1H ortho-phenyl) , 7.15 dd (2H 
/n<§ta-phenyl) , 6.60 s (1H "ose"), 5.33 m (1H "ose"), 5.09 t 
(1H "ose"), 4.89 t (1H "ose"), 4.81 m (1H "ose"), 4.20 m (1H 
15 "ose"), 2.10 s (3H acetyl), 2.08 s (3H acetyl), 2.07 s (3H 
acetyl), 2.06 s (3H acetyl), 2.04 s (3H acetyl), 2.03 s (3H 
acetyl), 2.01 s (3H acetyl). 

- Meso-5, IQr 15, 20 t,6t,raRis 

(para-2 . 3,4, 6-tetraacetyl-p-D -Qlucosyloxy-phenyl) porphyrins, 

20 ( 1 4) . 

Anal. Calc pour Ci 0 0 H i 0 2N4 0 4 0 • C, 60.06; 
H,5.14; N,2.80 % Trouvee C, 60.06; H,5.00; N,2.75. 

1 H RMN (CDCI3) : 5(ppm) 8.86 s (8H pyr) , 8.14 

d (8H ortho-phenyl) , 7.40 d (8H /neta-pheny 1) , 5.47 m (12H Hi, 
25 H 2 , H 3 "ose"), 5.33 in (4H H 4 "ose"), 4.43, 4.32 d m (8H H 6 
"ose"), 4.07 d (4H H 5 "ose"), 2.23, 2.14, 2.13, 2.12 s (48H 
acetyl), -2.79 s (2H NH) . 

- Meso-5, 10, 15. 20 tfetrakis 
fpara-(3-D- gluC Q Syloxy-phenyl) porphyrins, (15) ■ 

30 Anal. Calc pour CsbHgqN^a, 3H20 : C, 59.16; H, 

5.36; N,4.05.% Trouvee C, 58.57; H,5.46; N,4.05. 

!h RMN (pyridine ds) : 5<ppm) 9.04 s (8H pyr), 

8.27 d (8H ortho-phenyl) , 7.81 d (8H met a-phenyl ) , 7.98 (4H, 
OH "ose"), 7.50 (4H, OH "ose"), 6.90 (4H, OH "ose"), 6.01 d 
35 (4H, Hi "ose", J= 8 Hz), 4.74 m, 4.54 m, (8H, H 6 "ose"), 4.50 
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m (4H, H 2 "ose", 4H, H 3 "ose", 4H, H 4 "ose"), 4.35 m (AH, H 5 
"ose") , -2 .37 s (2H, NH) . 

- M^r)-S.1Q.-15.?0 t^fraici.q 
(m£ta-2, 3,4, 6-t6traa^tvl-P-D-alucosvloxv-phenvl) porphyrins. 

5 (16) ■ 

Anal. Calc pour Ci o 0 Hi o 2^ 4 O 4 0 • 0, 60 . 06; 
H,5.14; N,2.80 % Trouv6e C, 60..06; H,5.00; N,2.75. 

!h RMN (CDCI3) : 5(ppm) 8.66 s (8H, pyr) , 7.86 

m (8H, phenyl), 7.67 m (4H, phenyl), 7.42 m (4H, phenyl), 
10 5.99 m (12H, H 2 , H 4/ Hi "ose"), 5.18 dd (4H, H 3 "ose"), 4.17 et 
4.07 d m (8H, H 6 "ose"), 4.83 M (4H, H 5 "ose"), 2.06, 2.04, 
l/98, 1.96 s (48H , acetyl), -2.90 s (2H, NH) . 

- Meso-5. 10. 15. 20 tet.rakis 
(met a-p-D-alucosyloxy -phenyl ) porphyrine . ( 17 ) . . 

15 Anal. Calc pour C68H68N 4 0 24 , 3H20: C, 59.16; H, 

5.36; N,4.05.% Trouv£e C, 5.8. 97; H,5.46; N,4.05. 

!h RMN (pyridine d.5) : 5 (ppm) 9.02 d (8H, 

pyr), 8..36 d (8H, phenyl), 7.87 d (8H, phenyl), 7.98 m (4H, 
OH "ose"), 7.44 m (4H, OH "ose"), 7.36 m (4H, OH "ose"), 6.70 
20 (4H, OH "ose"), 6.02 d (4H, Hi "ose", J = 8 Hz), 4.44 m, (20H, 
H 6 , H 2 , H 3 , H 4 "ose") , 4.16 m (4H, H 5 "ose"), -2.59 s (2H, NH) . 

- . M6so-5, 10, 15, 20 t.6t.rakifi 

(para-2. 3, A . 6-tetraacet yl-P-D-aalactosvloxy-ph£nyl ) 

porphyrine r (1 BJ , 

25 Anal. Calc pour Ci 0 oH 1 02N 4 0 4 0 ' C, 60.06; 

H, 5.1-4; N,2.80 % Trouvee C, 59.75 ; H,5.37 ; N,2.76. 

2 H RMN (CDCI3) : 5(ppm) 8.85 s (8H, pyr), 8.13 

d (8H, ort/30-phenyl) , 7.39 d (8H, rr?6ta-pheny 1 ) , 5.70 dd (4H, 
H 2 "ose"), 5.57 dd (4H, H 4 "ose"), 5.42 d (4H, H a "ose", J = 8 
30 Hz), 5.24 dd (4H, H 3 "ose"), 4.35 d m (8H, H 6 "ose"), 4.25 t 
(4H, H 5 "ose"), 2.26, 2.23, 2.08, 2.07 s (48H, acetyl), -2.81 
s (2H, NH) . 

Meso-5. 10. 15. 20 t^trakig 

(para-P-P-gai^ctcgyipxy-p^enyi 1 porphyrin?, (19) . 
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Anal. Calc pour C68H68N4O24 / 6H2O : C, 56.98; H, 
5-63; N,3.91.% Trouvee C,57.07 ; H,5.56 ; N,3.89. 

X H RMN (pyridine d 5 ) : 6(ppm) 9,00 s (8H, 

pyr) ; 8.23 d, (8H, ort ho-pheny 1 ) , 7.79 d <8H, m£t a-phenyl ) , 
5 7.80 s (4H, OH H 2 "ose"), 7.12 d (4H, OH H 3 "ose"), 6.92 t 
<4H, OH H 6 "ose"), 6.74 d (4H, OH H 4 "ose"), 5.92 d (4H, Hi 
"ose", J = 8 Hz), 4.99 m (4H, H 2 "ose"), 4.74 in (4H, H 
"ose"), 4.64 m (8H, H 3 et H 5 "ose"), 4.60 m (8H, H 6 "ose"), 
-2.40 S (2H, NH) . 
10 - Mfiso-.S.IO flj 

t^traacfetyl-p-P-glucosyloxy-phenyl ) 15,20 di (phenyl ). 

porphyrins, (20) , 

Anal. Calc pour C72H66N4O20, 1 H 20 : C, 65.25; 
H,5.17; N,4.23 % Trouvee C, 65.54; H, 5.17; N, 3.87. 
15 3-H RMN (CDCI3) : 6 (ppm) 8.85 s (8H, pyr), 8.15 

d (4H, ojrtho-phenyl "ose"), 7.39 d (4H r /n£ta-ph6nyl "ose"), 
8.22 d (2H, pajra-phenyl) , 7.78 m (4H, /n^ta-pheny 1 ) , 5.48 m 
(6H, Hi, H 2 , H 3 "ose"), 5.33 m (2H H 4 "ose"), 4.40 dd et 4.31 
dd (4H, H 6 «ose"), 4.07 m (2H, H »ose"), 2.23 s, 2.14 s, 2.13 
20 s (24H, acetyl), -2.75 s (2H, NH) . 

Meso-5 t 10 di (para-p-D- 

glucosyloxy-phenyl ) 15,20 di (phenyl) porphyrins, (21 ) . 

Anal. Calc pour C56H50N4O12 , 13H20 : C, 55.76; 
H, 6.3; N,4.64 % Trouvee C, 55.76; H,5.16; N,3.84. 
25 2 H RMN (pyridine d 5 ) : 5(ppm) 9.05 s, 9.04 s, 

9.00 s, 8.98 s (8H, pyr), 8.34, 8.26 (8H, ort/30-phenyl ) , 7.80 
(2H, pa-ra -phenyl ) , 7.77 m (8H, /7?£ta-ph£ny 1 ) , 7.97 broad (2H, 
OH H 3 "ose"), 7.48 broad (2H, OH H 2 "ose"), 6.^87 t (2H, OH H 6 
"ose"), 6.01 d (2H, Hi -ose", J = 8 Hz), 4.67 m (2H, H 6 
30 »ose") , 4.50 m (8H, H 2/ H 3/ H 4 , H 6 »ose"), 4.34 m (2H, H 5 
••ose") , -2.40s (2H, NH) . 

Me so- 5 , 15 di fpfara- 

2, 3. 4. 6-tetra ar.etyl-p- D-alucosvloxv-ohenvl) 10,20 di (Phenyl) 

porphyrine, (22) . 
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Anal. Calc pour C72H66N4O20: C, 66.15; H,5.09; 
N, 4.2 9 % Trouv6e C, 60.15 ; H, 4.93 ; N, 2.72. 

*H RMN (CDCI3) : S(ppm) 8.86 d (8H, pyr) , 8.1.2 

d (4H, ortho-ph£nyl) , 7.39 d (4H, m£t a-phenyl ) , 8.59 m (4H, 
5 ort ho -phenyl) , 8.22 d (2H para-phenyl ) , 7.78 m (4H m£ta- 
phenyl), 5.48 m (6H, Hi, H 2 , H 3 "ose"), 5.33 m (2H, H 4 »ose"), 
4.44 dd et 4.31 dd (4H, H 6 -ose"), 4.07 m (2H, H 5 »ose"), 2.23 
s, 2.06 m (24H, acetyl), -2.78 s (2H, NH) . 

- Meso-5.15 rii fp ara-ft-D- 

10 qJuCQPYl QXy-phenyl) 10,20 dl (Phenyl) porphyrin*. CZD . 

Anal. Calc pour C56Hso N 40i 2 , 4H 2 0 : C, 64 .44; H, 
5.56; N,5.37.% Trouvee C, 64.93 ; H, 5.0 ; N, 5.32. 

RMN (pyridine d 5 ) .: 5(ppm) 9.07 s, 9.04 s, 
9.0.2 s, 9.01 s (8H pyr), 8.34 m (8H, phenyl), 8.27 m (2H, 
15 phenyl), 7.99 broad (2H, OH H 3 "ose"), 7.82 m (8H, phenyl), 
7.58 large (2H, OH H 4 "ose"), 6.91 t (2H, OH H 6 "ose"), 6.02 d 
(2H, Hi -ose" J = 8 Hz), 4.70 m (2H, H 6 -ose"), 4.52 ra (8H, H 2/ 
H 3 , H 4 , H 6 -ose"); 4.36 m (2H, H 5 »ose"), -2.38 s (2H, NH),.. 

M6so-5.10.15 tri fpara- 
20 2. 3. 4 . 6-r.6f.raac£f yl-p-D-aluHOsyl nxy-ph^nyl ) 70 mono (phenyl) 

porphyrine, (24.).. 

Anal. Calc pour C88H84N4O30: c, 63.00; H,5.05; 
N,3.34 %. Trouvee C, 65.32 ; H, 5.13 ; N, 3.92. 

% RMN (CDCI3) : 5(ppm) 8.87 s (8H, pyr), 8..15 

25 d (6H, ort.ho-ph.enyl "ose"), 7.40 d (6H, roeta-phenyl "ose"), 
8.53 m (2H, ortho-phenyl ) , 8.22 d (1H, para-phenyl), 7.78 m 
(2H, meta -phenyl), 5.48 m (9H, Hi, H 2 , H 3 "oses") , 5.33 d (3H, 
H 4 -ose"); 4.44 dd et 4.33 dd (6H, H 6 -ose"), 4.07 m (3H, H 5 
"ose"), .2.23 s, 2.11 m (36H, acetyl), -2.78 s (2H, NH) .. 
30 - M6so-S.1 0.1S tri (para-p-n- 

alucosvloxv-Dhenvl) 20 mono (phenyl) p orphyr i n<* : (?*>) . 

Anal. Calc pour C6 2 Hs9N 4 0i 8 : C, 53.99; H, 5.14; 
N,4.88.% Trouvee C,49.89; H,4.55; N,3.43. 

!h RMN (pyridine d 5 ) : 8(ppm) 9.05 s, 9.02 s, 

35 9.01 s, 8.99 s (8H, pyr), 8.35 m (8H, phenyl), 7.95 large 
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<3H, OH H 3 "ose"), 7.81 m (8H, phenyl), 7.54 (3H, OH H 2 ,, ose ,, ) / 
7.47 large (3H, OH H 3 "ose"), 6.87 t <3H, OK H 6 "ose"), 6.01 d 
(3H, Hi «ose", J = 8 Hz), 4.68, 4.49 m (6H, H 6 "ose"), 4.53 m 
(3H, H 2 , H 3 , H 4 -ose"), 4.36 m (3H, H 5 -ose"), -2.37 s (2H, 
5 NH) . 

M6so-5.m .l5.2Q tfetrakis 
3. 6-2 ' . 3J , 4 ; . 6 ' -hppt a- acet vl-B-D-ma It osvloxv-Phen V 1 ) 

porphyrins, (26) . 

Anal. Calc pour C148H166N4O72 • C, 56.38; H, 
10 5.31 N, 1.78 %. Trouvee C, 55.95; H, 5.32; N, 1.61. 

X H RMN (CDCI3) S(ppm) 8.84 s <8H, pyr) , 8.13 

d (8H, ortAo-phenyl, J= 8 Hz), 7.37 d (8H, meta-phenyl, J = 
8 Hz), 5.46 m, 5.10 m, 4.62 m, 4.25 m, 4.14 m (56H, "ose"), 
2.2 & 2.0 (84H acetyl), -2.79 s*(2H, NH) . 
15 - 10c 15, 2Q t,6t,raKis 

(para-^D-malt.osyloxy- phenyl ) porphvrine , (27) > 

Anal. Calc pour C92H108N4O4 4 / 7CH2CICH2CI: C, 
47.75; H, 5.14; N, 2.10 %. Trouvee C, 45.85; H, 4.73; N, 
2.14. 

20 X H RMN (Pyridine ds) 5(ppm) 

- 10 di (para-2, 3.4,6- 

t^traacetyl-p-D-galacto-fivloxv-Phfenvl) 1 5 f 2 Q dJ (phenyl) 

porphyriner (28) . 

Anal. Calc pour C72H66N4O2O, 2H 2 0: C, 64.38; 
25 H,5.25; N,4.17 % Trouvee C, 64.83; H,5-18,\ N,3.97. 

% RMN (CDCI3) : 5(ppm) 8.84 s (8H, pyr), 8.21 

t (4H, phenyl), 8.14 d (4H, phenyl "ose"), 7.77 m (6H, 
phenyl), 7.37 d (4H, phenyl "ose"), 5.70 q (2H, H 2 "ose"), 
5.61 d (2H, H 4 »ose"), 5.41 d (2H, Hi "ose", J= 8 Hz), 5.27 q 
30 (2H r H 3 "ose"), 4.33 m (4H, H 6 "ose", 2H, H 5 "ose"), 2.26 s, 
2.23 s, 2.08 s, 2.07 s (24H, acetyl), -2.79 s (2H, NH) • 

mpsq-5, 10,15 txJ (para- 

2,3,4, 6-tetraacetvl'p-D'Qalact o-svIoxv-phenvl) 2_Q mppp 

(phenyl) porphyrine, (30) . 
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Anal. Calc pour C88H84N4O30, 3H 2 0: C, 61.04; 
H,5.24; N,3.24 %. Trouvee C, 60.87; H,5.18; N,3.19. 

X H RMN (CDCI3) : 5(ppm) 8.85 s, 8.84 s (8H, 

pyr) , 8.22 m (2H, phenyl), 8.20 d (6H, phenyl "ose"), 7.78 m 
5 (3H, phenyl), 7.43 d (6H, phenyl "ose"), 5.72 q (3H, H 2 
"ose") , 5.58 d (3H, H 4 -ose"), 5.44 d (3H, Hi "ose", J = 8 
Hz), 5.29 q (3H, H 3 "ose"), 4.33 m (6H, H 6 »ose", 3H, H 5 
-ose"), 2.2 9 s, 2.2 8 s,.2.5 s, 2.2 4 s, 2.19 s, .2.14 s, .2.13 
s, 2.12 s, 2.11 s (36H, acetyl), -2.77 s <2H, NH) 
10 - Meso-5.10.15 tri (p*r*-ft-n- 

galact.osvloxy-ph£nyl) -20 mono (phenyl) porphyrine, (31) . 

Anal.. Calc pour C62H5 9N4O1 8 / -7H 2 0 : C, 58.44; 
H, 5.77; N,4..40.% Trouvee C, 58.35; H, 5.39; N, 4.49. 

!h RMN (pyridine d 5 ) : 5(ppm) 9.02 s, 9.00 dd, 
15 9.01 s (8H, pyr), 8.34 m (2H, phenyl), 8.24 dd (6H, phenyl 
"ose"), 7. .78 dd (6H, phenyl "ose"), 7.. 7 6 large (3H, OH H 2 
"ose"), ? m (3H, phenyl), 7.16 (3H, OH H 5 "ose"), 6.91 large 
(3H, OH H 6 "ose"), 6.74 large (3H, OH H 4 "ose"), 5.96 d (3H, 
Hi "ose", J = 8Hz), 4.75 m (3H, H 2 "ose"), 4.59 in (3H, H 4 
20 »ose"), 4.47 m (9H, H § H 5/ H 3 »ose"), -2.40 s (2H, NH) . 

Meso-5.lQ.2Q tri fpara- 

2, 3,4r 6-t.6traac6tyl-g-D-gluco-3y ] oxy-phenyl) 20 mono 

(undecanvl) porphyrins. (32) . 

Anal. Calc pour C91H102N4O30 : C, 63.11; H, 
25 5.94, N3.24 % Trouvee: C, 68.69; H, 7.96,. N, 3.84. 

2 H RMN (CDCI3) : 5(ppm) 9.48 d (2H, pyr, J = 5 

Hz), 8.90 d (2H, pyr, J= 5 Hz), 8.78 s (4H, pyr), 8.10 d 
(6H, phenyl, J = 8 Hz), 7.37 d (6H, phenyl, J = 8 Hz) , 5.47 m 
(9H, Hi, H 2 , H 3 "ose"), 5.32 q (3H, H 4 "ose"), 4 . 95 t (2H, 
30 CH 2 a) , 4.37 m (6H, H 6 "ose"), 4.06 m (3H, H 5 "ose"), 2.50 m 
(2H, CH2p) , 2.23 s, 2.20 s, 2.12 s, 2.10 s, (36H, acetyl), 

1.80 q (6H, CH 2 y) , 1.24 large (14H, CH 2 ) , 0.85 t (3H, CH 3 ) , 

-2 .72 s (2H, NH) . 

- M£$Q-5rl Q,l5 tri ( p era-ft-D - 
35 gluCOSylQXy-ph^nyl ) 20 mono (undecanyl) por phyrins. (33) . 
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Anal. Calc pour C67H78N4O18 : C, 65.57; H, 
6.41; N, 4,56 % Trouvee: C, 65.20; H, 6.61; N, 4.17. 

1 H RMN (pyridine ds) : 8(ppm) 9.84 d (2H, pyr, 

J = 5 Hz), 9.07 d (2H, pyr, J= 5 Hz), 8.99 s (4H, pyr) , 8.22 
5 d (6H, phenyl, J = 8 Hz), 7.96 m (3H, OH), 7.79 d (6H, 
phenyl, J = 8 Hz), 7.77 m (3H, OH), 7.54 m (3H, OH), 6.85 m 
(3H, OH), 5.60 m (3H, Hi "ose"), 4.67 m (H, "ose"), 4.53 m 
(H, "ose"), 4.34 in (H, "ose"), 2.62 m (2H, CH 2 p)., 1.80 m (2H, 
CH 2 Y) , 1.48 m (2H, CH 2 8) , 1.24 m, 1.15 m (12H CH 2 ) , 0.79 t 
10 (3H, CH 3 ) , -2.29 s (2H, NH) . 

- Meso-5.15 flj f>- 

t^traac^tvl-p-D-alucosy] oxv-phenyl ) 10,20 ell (unrienany 1 ) 

porphyrine , (34 ) , 

Anal. Calc pour C82H102N4O20 : C, 67.29; H, 
15 7.02; N, 3.83 % Trouvee: C, 66.23; H, 8.31; N, 4.04. 

*H RMN (CDCI3) : 5 (ppm) 9.41 d (4H pyr, J = 5 

Hz) , 8 . 85 d (4H pyr, J = 5 Hz), 8.10 d (4H phenyl, J = 8 Hz) , 
7.37 d (4H phenyl, J= 8 Hz), 5.47 m (6H Hi, H 2 , H 3 "ose"), 
5.21 q (2H, H 4 "ose"), 4.95 t (4H, CH 2 a) , 4.37 m (2H, H 6 

20 "ose"), 4.06 m (2H, H 5 "ose"), 2.50 m (4H, CH2[5) , 2.23 s, 
2.13 s, 2.11 s, 2.10 s, (24H, acetyl), 1.77 q (4H, CH 2 y) , 
1.24 large (28H, CH 2 ) , 0.85 t (6H, CH 3 ) , -2.72 s (2H, NH) . 

M £s o- 5 f 15 di (para-p-D- 

glUCQSylQXy^phenyl) 1Q,2Q di (undecanvl) porphvrine. (35) . 

25 Anal. Calc pour C 66 H 8 6N40i2: C, 70.31; H, 7.69 

; N, 4.97 % Trouvee: C, 71.21; H, 7.12 ; N, 4.39. 

*H RMN (pyridine d^ : 5 (ppm) 

- M6S0-5i 1 0 dj 3. 4. fi- 

t^traacfttyl-p-D-Qlucosyloxv-Phenvl ) 15,20 di (undecanyl) 

30 porphyrine, (3 6) , 

Anal. Calc pour C82H102N4O20 : C, 67.29; H, 
7.02; N,3.83 % Trouvee: C, 66.87; H, 7.45; N,4.33. 

X H RMN (CDCI3) : 5(ppm) 9.54 s (2H, pyr), 9.41 

d (2H, pyr, J = 5 Hz), 8.81 d (2H, pyr, J = 5 Hz), 8.70 s 
35 (2H, pyr), 8.05 d (4H, phenyl, J = 8 Hz), 7.33 d (4H, phenyl, 
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J — 8 Hz) , 5.43 d (6H, Hi, H 2 , H 3 "ose"), 5.27 q (2H, H 4 
"ose"), 4.35 t (4H, CH 2 a) , 4.38 dt (2H, H 6 "ose"), 4.29 dt 
(2H, H 6 "ose"), 4.03 m (2H, H 5 "ose"), 2.52 m (4H, CH2p) , 
.2.19 s (6H, acetyl), 2.08 s (24H, acetyl), 1.77 q (4H, CE 2 y) , 
1.23 large (28H, CH 2 ) , 0.83 t (6H, CH 3 ) , -2.74 s (2H, NH) . 

- Ment?-5, 1 0 dJ (para-p-n- 

glUCO.SylO^ypll^ny] ) 15.20 di hindpranyl) pn rphvrinp. (371 . 

Anal. Calc pour C66H86N4O12: C, 70.31; H, 7.69 
; N, 4.97 % Trouvee: C, 69.87; H, 7.29 ; N, 5.27. 

!h RMN (pyridine d£ : 5(ppm) 

- Meso-5.15 di ( pa ra -7 , 3 , 4 , 6- 

tetraac6f.yl-fi-r)-malto,syl oxy-phenyl ) m.?o d i (nnd^anyi) 

porphyrine, (40) , 

Anal. Calc pour C3.06H134N4O50 : C, 56.23; H, 
5.97; N;2.47 % Trouvee: C, 55.98;' H, 5.38; N;2.75. 

X H RMN (CDCI3) : 5(ppm) 

- MeSP-5 , 15 di fpa ra-p-D- 

malt.Q^ylQKV-pheny] ) ]Q,?0 di fundpnanyl) porphvrinp. Mil . 

Anal. Calc pour C78H1O6N4O22 : C, 64.56; H, 
7.36; N, 3.86 % Trouvee: C, 645.07; H, 7.03; N, 4.12. 

^H RMN (pyridine d$ : 5(ppm) 

- M^SO-5,10 di fpara-7.^.4. 6- 

tfftraac^f yl -p-P-malt OSyl oxy-phgnyl ) 15.20 di (undecanyl) 

porphyrins. (A?) . 

Anal. Calc pour Ci 06H134N4O50 .- C, 56.23; H, 
5.97; N;2.47 % Trouvee: C, 55.98; H, 5.32; N;3.05. 

3-H RMN (CDCI3) : 5(ppm) 

- Meso-5,3 0 di fpara-p-n- 

Tna]r.0. e ;ylOxy-phenyl ) 15, 20 di (undecanylt porphyrins. (Al\ . 

Anal. Calc pour C78H106N4O22, 2H 2 0: C, 62.97; 
H, 7.45; N, 3.77 % Trouvee: C, 62.57; H, 7.96; N, 3.27. 

% RMN (pyridine d$ : 8 (ppm) 
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- M £<;r>-5 . 1 0 . 1 5 rr-i fPflra- 

7.3.4. 6-t-£l-raac£t-y1-ft-n-TT^ 1 tn-sy 3 ox y- phenyl) 2_Q mono 

(nnri^anvl ) porphvrine. — L4_4J_. 

Anal. Calc pour C^HisoN^s, 3H 2 0: C, 51.07; 

5 H, 5.26; N;1.88 % Trouvee: C, 51.37; H, 4.98; N;1.76. 

RMN (CDCI3) : 5(ppm) 9.47 d (2H, pyr J = 5 

Hz), 8.90 d (2H, pyr, J= 5 Hz), 8.78 s (4H, pyr), 8.12 d 
(4H, pyr, J = 5 Hz), 8.09 d <2H, phenyl, J = 8 Hz), 7.37 d 
(4H, phenyl, J" = 8 Hz), 7.35 d (2H, phenyl, J = 8 Hz), 5.47 m 
10 (H, "ose"), 5.33 m (H, "ose") , 5.0 m (H, "ose" + 6H, CH 2 a) , 
4.33 m (H, "ose"), 2.54 m (2H, CH2{5) , 2.20 s, 2.18 s, 2.16 s, 
2.15 s, 2.14 s, 2.13 s, 2.11 s, 2.10 S, 2.04 s, 2.02 s (63H, 
acetyl); 1.80 q (2H, CH 2 y) , 1.24 large (14H, CH 2 ) , 0.86 m (3H, 

CH 3 ) , -2.76 s (2H, NH) . 
15 - MPsn-S.1fl.l5, tri (parfj-fi- 

n-maltosylnxyphpnyn 7 0 mono (undecanyl) porohvrine, — (45) - 

Anal. Calc pour C85H108N4 O33 : C, 59.57; H, 

6.35; N, 3.27 % Trouvee: C, 60.32; H, 6.07; N, 3.55. 

!h RMN (pyridine d£) : S(ppm) 
20 - Me.so-5. 10. dd (para-2, ,3,4,6- 

fpf raar.ptyl-P-n-glncosyl oxy - phenyl) 15,20 dJ (buty 1 ) 

porphyrine. (48) - 

Anal. Calc pour C68H74N 4 O 20 , 2H 2 0: C, 62.66; 

H, 6.03; N,4.30 % Trouvee: C, 62.12; H, 6.34; N,4.08. 
25 X H RMN (CDCI3) : 5(ppm) 9.42 d (4H, pyr, J = 5 

Hz), 8.84 d (4H, pyr, J = 5 Hz), 8.10 d (4H, phenyl, J = 8 

Hz), 7.37 d (4H, phenyl, J = 8 Hz), 5.48 d (2H, Hi "ose" J = 

8 Hz), 5.47 m (4H, H 2 , H 3> "ose"), 5.30 m (2H, H 4 "ose"), 4.96 

t (4H, CH 2 a) , 4.45 dd (2H, H 6 "ose"), 4.28 dd (2H, H 6 "ose"), 
30 4.06 m (2H, H 5 "ose"), 2.49 m (4H, CH 2 (3) , 2.23 s, 2.13 s, 

2.11 s, 2.10 s (24H, acetyl), 1.78 m (4H, CH 2 y) , 1.10 t (6H, 

CH 3 ) , -2.72 s (2H, NH) . 

Mp.^n-S. 1 .5 dj (para-P-D- 

glncosyl nxy-phenvl ) 10. 70 rii (hnl-yt) r>orr>h vr i ne . — L4_9J - 
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Anal. Calc pour C44H43N4O6: C, 73.0; H; 5.99; 
N, 7.74 % Trouvee: C, 72.32; H; 5.34; N, 7.19. 

X H RMN (pyridine d$ : 6(ppm) 

- Meno-5, 1 0, (ii ^ara -?. V.d 6- 

t^traac^tvl-B-D-Q] urn.qy] oyy-ph Pnyl ) 15.?f) rii (hut-y-n 
porphyrins. (F>0) . 

Anal. Calc pour C68H74N4O20 : C, 64.45; H, 
5.89; N,4.42 % Trouvee: C, 63..68; H, 5.73; N , 4.39. 

RMN (CDCI3) : 5(ppm) 9.57 s (2H, pyr) , .9.44 
d (2H, pyr, J = 5 Hz), 8.84 d (2H, pyr,. J = 5 Hz), 8.72 s 
(2H, pyr), 8.08 d (4H, phenyl, (7=8 Hz) , 7.35 d (4H, phenyl, 
J= 8 Hz), 5.47 d (2H, Hi "ose" J = 8 Hz) , 5.47 m (4H, H 2 , H 3 
"ose"), 5.32 m (2H, H 4 "ose"), 4.99 t (4H, CH 2 a) , 4.41 dd 
(2H, H 6 "ose"), 4.28 dd (2H, H 6 "ose"), 4.05 m (2H, H 5 
"ose"), 2.54 m (4H, CH 2 p) , 2.21 s, 2.11 s, 2.10 s, 2.09 s 
(24H, acetyl), 1.83 m (4H, CH 2 Y), 1-14 t (6H, CH 3 ), -2.72 s. 
(2H, NH) . 

- .MfeSO-5 , 1 0 dJ (Para-^-n- 

glucosyloxv-ph^nyl) 15,20 dJ (hut.yn porphyrins. L5JU . 

Anal. Calc pour C44H43N4O6: C, 73.0; H, 5.99; 
N/7.74 % Trouvee: C, 72.39; H, 6.25; N/7.39. 

2 H RMN (pyridine ds) ■: 6 (ppm) 9.83 s (2H, 
pyr), 9.71 d (2H, pyr, J = 5 Hz), 9.01 d (2H, pyr, J = 5 Hz), 
8.94 s (2H, pyr), 8.18 d (4H, phenyl, J= 8 Hz), 7.78 d (4H, 
phenyl, J = 8 Hz), 5.98 d (2H, Hi "ose " J = 8 Hz), 5.08 m 
(6H, H 2 , H 3 , H 4 "ose"), 4.94 t (4H, CH 2 0C) , 4.52 m (6H, H 5 , H 5 
"ose"), 2.54 m (4H, CH 2 f3) , 1.74 m (4H, CH 2 Y) / 1-02 t (6H, 
CH 3 ) , -2. 23 s (2H, NH) . 

- Meso-5, 1 0, 1 5 tri (p*ra- 

2, 3, 4 r S- tetragcetvl- B-P- g luco-svloxv-phenvl) 20 mono (butyl I 
porphyr i ne r (52) . 

Anal. Calc pour C84H88N40 3 n: C, 61.76; H, 
5.43, N,3.43 % Trouvee: C, 61.07; H, 5.41, N/3.31. 

1h RMN (CDCI3) : 5 (ppm) 9.4 9 d (2H, pyr, J = 5 
Hz), 8.90 d (2H, pyr, J = 5 Hz), 8.78 s (4H, pyr), 8.12 d 
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(4H, phenyl, J = 8 Hz), 8.08 d (2H, phenyl, J" = 8 Hz), 7.37 
d (4H, phenyl), 7.35 d (2H, phenyl), 5.46 m (6H, Hi, H 2/ H 3 
"ose"), 5.32 m (3H, H 4 "ose"), 5.02 t (4H, CH 2 a) , 4.43 dd 
(3H, H 6 "ose"), 4.30 dd (3H, H 6 "ose"), 4.04 m (3H, H 5 
"ose"), 2.53 m (2H, CH 2 p) , 2.22 s, 2.21 s, 2.16 s, 2.102 s, 
2.11 s, 2.10 s, 2.09 s (36H, acetyl), 1.83 m (2H, CH 2 y) , 1.1 
t (3H, CH 3 ), -2.77 s (2H, NH) . 

- M6so-5.10.15 tri (oara-ft-n- 
Qlucosvloxv-Ph^nvl) 20 mono (h utyl) porphyrin s, (53) . 

Anal. Calc pour Ceof^N^Ois: C, 63.82; H, 
5.71; N, 4.96 % Trouvee : C, 63.43; H, 5.98; N, 5.28. 

RMN (pyridine ds) : 5(ppm) 9.76 d (2H, pyr, 
J = 5 Hz) , 9.05 d (2H, pyr, J = 5 Hz) , 8.99 s (4H, pyr) , 8.23 
d (6H, phenyl, J = 8 Hz), 7.95 m (3H, OH), 7.81 d (4H, 
phenyl, J= 8 Hz), 7.77 d (2H, phenyl, J = 8 Hz) , 7.48 m (3H, 
OH), 6.85 m (3H, OH), 6.0 m (3H, H x "ose"), 5.07 m (3H, H 4 
"ose", 2H, CH 2 a) , 4.70 m, 4.53 m, 4.33 m (9H, H 6 , C 5 "ose"), 
2.55 m (2H, CH 2 {3) , 1.71 m (2H, CH 2 y) , 1 . 01 t (3H, CH 3 ) , -2.30 
s (2H, NH) . 

- Meso-5.10.20 rr i (para- 
2. 3. 4. 6-tetraacetvl-P -D-alucosy loxy-phenvl ) 20 mono 
(2.3.4.5.6 penl-aflno rophenyl) porphyr i n e r (54). 

Anal. Calc pour C86H79N4O30F5 : C, 59.23; H, 
4.57; N; 3.21 % Trouvee: C, 59.08; H, 4.87; N; 3.47. 

!h RMN (CDCI3) : 5(ppm) 8.8.4 s (6H, pyr), 8.82 
s (2H, pyr), 8.10 d (2H, phenyl), 8 . 02 d (4H, phenyl), 7.38 d 
(2H, phenyl), 7.14 d (4H, phenyl), 5.49 d (3H, Hi ose J = 8 
Hz + 6H, H2 et H3),5.23 m (3H, H4 ose), 4.35 m (6H, H6 ose), 
4.11 m (3H, H5 ose), 2.21 s, 2.17 s, 2.10 s, 2.04 s (36 H 
acetyl), -2.70 s (2H, NH) . 

- M6so-5.10.15 fri (para-ft-D- 
gl UGn.-=>ylQ^Y-phf?nyl ) 20 mono (2.3.4.5.6 oent.af luoroph^nyl ) 

porphyrine, (55) . 
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Anal. Calc pour C62H55N4O18F5 : C, 60.08; H, 

4.48; N, 4.52 % Trouvee : C, 59.69; H, 4.76; N, 4..24. 

% RMN (pyridine d5) : 5(ppm) 



Spectres optiqrues 

5 



Composes 


"X, nm (£ mmole . 1~M 


14* 


421 (499.5), 517 (19.9), 553 (11.2), 
592 (1) 648 (6i 


15" 


417 (462.8), 516 (17.3), 552 (11.5), 
590 5 (6 4) 646 5 (6 1) 


16* 


419 (4 63.2), 514.5 (22.5), 54 9 (10), 
590 (8 7) . 645 (6) 


17** 


415 (289), 513 (13), 547 (6), 588.5 (5), | 

644 (3 6) 


18* 


421 (454.6), 517.5 (19.3), 554 (11.4), 592 (7.4) 

64 8 (64) 


19** 


417 (477), 515 (19.7), 551.5 (13.8), 
5 92 (8 64 8 fft 


20* 


419.5 (382), 516 (18.1), 551 (9.9), 
590 5 (~1 1\ 647 ( S 7} 


27 


417 (445), 517 (17.5), 554 (12.5), 
590 (8 3) , 645 5 (7 8) 


28* 


419 (441), 516 (17..5), 552 (9), 

RQ9 f£\ ^ / 

ID / ^ D-ft D • O 1 J ) 


30* 


420 (468.8), 516 (18.6), 552.5 (10), | 

Dy/. ID. J) / o*io \O.D/ 


31** 


416.5 (411.5), 515 (16.7), 551 (10), 
591 (5.7) , 647.5 (5.2) 


"3 9 * 


A 9 A //II Q \ C T Q / 1 £ "7 \ CCO/Q VI \ 

4 z u (4 1 9 ) , olo (lb. / ) , 003(9.4), 
594 (5) , 650 (5.2) 


33 


4io ( jyy) , oio (lo./j , doz (y.4) , 
592 (4.6), 649 (4 .8) 


34 * 


596(5.2) , 652 (6. 9) 


35" 


418(385), 518(14), 553(8.3), 
598(4), 655(5.2) 


36* 


419 (429), 519(15.7), 554 (9.2), 
- . 596(4.5) , 653 (5.5) 


37** 


418(346), 518(13.7), 553(8.8), 
598(3.9), 655 (5) 


40* 


419(429), 518(18), 554 (10.2), 596(5), 652(6.4) 


41** 


418(323), 518(13.3), 552 (8.4), 598(3.2), 655 (4. 9) 


42* 


419(404), 518(17), 554(9.7), 
596(4.9), 652 (6) 


4 3" 


418(351), 518 (14 .1), 552(9), ! 
598 (3.9), 655 (5.1) 
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44* 


42 0(4 32) , 518 (17. 2) , 553 (10.1) , 

0!7^(D.u;, DjU I j. j; 


45 


416(402), 516 (15.7), 552(9.6), 592 (4.8), 649(4.9) 


48* 


419.5 (402), 518.5 (13.6), 553 (9.1), 
596 (6), 653 (5.9) 


49 


419(428), 518(18), 554(10.2), I 
596 (5), 652(6.6) 


50* 


418(392), 518 (14.2), 553 (8.5), 
598(4), 655(5.3) 


51** 


418(364), 518(14.1), 553(9.1), 
598(4), 655(5.1) 


54* 


419 (410), 514 (27.4), 549 (12.5), 
589 (10), 645 (6.3) 


55** 


415.5 (363), 513 (16.2), 549 (7.1), 
589 (5), 645 (3) 


Spectres U.V. Visible des porphyrines 
glycosides dans *CHCl3, ** THF/H 2 0 (23/2, v/v); " MeOH / H20 
(24/1, v/v) . 

Les derives decrits ci-dessus sont prepares a 
partir de benzaldehydes glycosiles obtenus par condensation 



d'un a-bromo-sucre sur un hydroxybenzaldehyde; les fonctions 



alcools en position 2,3,4,6 des monosaccharides et en 
positions 2,3,4,6 et 2 ',3' ,4', 6' des disaccharides , de ces 
bromo-sucres sont proteges par tous moyens classiquement 
utilises. Cette condensation est effectuee en milieux basique 
biphasique selon la methode decrite par Halazy, S. et al 
(Halazy, S., Berges, V., Ehrhard, A., et Danzin, C. (1990) 
Bioorg. Chem. 18 . 330). On peut citer a cet egard, I'exemple 
reactionnel consistant a soumettre du glucose a 1' action de 
l'anhydride acetique en presence depyridine, pendant une 
dur6e de trois jours a une temperature de 0°C, selon la 
reaction : 




2709491 

26 

Puis a faire reagir le perac£tyle obtenu A 
1 '-^tape precedente avec de 1 ' acide bromhydrique en presence 
d f acide ac§tique, selon la reaction : 



5 




Et enfin, £ soumettre l'alpha-bromosucre 
obtenu £ 1' 6 tape precedente, £ 1' action de 
1 1 hydroxybenzald^hyde en presence de .soude et d'un agent de 
10 transfert de phase dans un melange bi.pha.si que d'eau et de 
dichloromethane pendant une duree de trols jours, selon la 
reaction : 




O (Ac) 



15 

Les porphyrines meso-substitu^es sont 
synth6tisees par ■ condensation d ! un aldehyde glycosile avec le 
pyrrole, par catalyse acide selon les .me th odes 
traditionnelles £ reflux soit dans la pyridine (Rothemund, P.. 

20 (1935) J. Amer. Chem. Soc. 57 . 2010 ; Rothemund, P., et 
Menotti, A. R. (1941) J. Amer. Chem. Soc. £i, 267 ; 
Rothemund, P., et Menotti, A. R. (1948) J. Amer. Chem. Soc. 
70 , 1808), dans 1' acide acetique (Datta-Gupta, N . , et Bardos, 
T. J. (1966) J.. Heterocyclic Chem. jj, 495) ou dans un melange 

25 acide ac§tique/pyridine (Treibs, A., et Haberle, N • (1968) 
Liebigs Ann. Chem. 718 , 183). Elles peuvent etre 6galement 
synth£tis£es selon la methode decrite par Lindsey (Lindsey, 
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J. S., Hsu, H . C, et Schreiman, I. C. (1886) Tetrahedron 
Lett. 22, 931 ; Lindsey, J. S., Schreiman, I. C, Hsu, H. C, 
Kearney, P. C, et Marguerettaz, A. M. (1887) J. Org. Chem. 
£2, 827 / Wagner, R. J., Lawrence, D. S., et Lindsey, J. S. 
5 (1887) Tetrahedron Lett, 2iL 3069 ; Kihn-Botulinsky , M. , et 
Meunier, B. (1887) B. Inorg. Chem. 22, 2 09 ; Van der Made, A. 
W. f Hoppenbrouwer, E. J. H . , Nolte, R. J., et Drenth, W. 
(1888) Reel. Trav. Chim. Pays-Bas 1 07 , 15). On peut citer £ 
cet £gard, 1 'exemple reactionnel consistant £ soumettre un 

10 hydroxybenzald£hyde O-glycosile substitue en para par du 
glucose (symbolise par R dans le schema ci-dessous) & 
l 1 action d 1 un agent acide tel que le BF3 etherate, 1* acide 
trif luoroacetique, 1 ' acide monochloroacet ique , dans un 
solvant organique tel que le dichloromethane, le chlorof orme, 

15 le xylene, puis dans certains cas a l f action d 1 un agent 
oxydant tel que le chloramil ou le DDQ, selon la reaction : 



R 
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Les m£thodes utilisfees pour preparer des 
porphyrines tetraglycosilees peuvent etre etendues £ la 
synthase de porphyrines meso-mono, di, ou tri-glycosilees . La 
synthase de m6so 5, 10, .15 f 20-tetraarylporphyrines dont un ou 
5 deux des quatre radicaux meso-ph6nyles sont substitues a 6t6 
d^crite pour la premiere fois par Little, R. G. et al . 
(Little, R. G. , Anton, J. A., Loach, P. A., et Ibers, J. 
(1975) J.. Heterocyclic Chem. 22, 34 3) . La condensation d'un 
melange fequimol-6culaire d 1 un aldehyde non glycosil6 et d'un 
10 aldehyde glycosi'16 avec quatre equivalents de pyrrole selon 
les m£thodes precedemment citees, conduit a l'obtention des 
dif f ^rentes porphyrines polyglycosil£es.. 

La condensation de deux equivalents de 
benzald£hyde glycosile et de deux equivalents d f alkylald£hyde 
15 et quatre equivalents de pyrrole selon les methodes 
pr6c-6dentes permet d'obtenir les porphyrines glycosides 
mixtes meso-aryl-alkyl.. 

Dans le cas de l'obtention de plusieurs 
d6riv£s de porphyrines, ceux-ci sont separes par 
20 chromat ographie d 1 absorption sur gel de silice. Leur 
purification est: . effectuee par une seconde chromat ographie 
d f absorption et une xecristallisat ion . 

Les groupements de protection des sucres, tel 
que l'acetyle, sont liberes en appli quant les methodes 
25 g£n£rales d6j£ decrites dans l'art anterieur (Green, T. W., 
et Wults, P.. G. M . , dans "protecting groups in organic 
.synthesis" Ed. J. Wiley et Sons, Inc., New York, Chichester, 
Brisbane, Toronto, Singapore, 1991) . Par exemple, dans le cas 
de groupements de protection du type acetyle, les fonctions 
30 alcools sont lib£rees par traitement au methanolate de sodium 
dans le methanol (Zemplen, G.. , Gerecs, A., et Haracsy, I., 
(1936) Ber. £2., 1827). Les porphyrines gly cocon jugu£es sont 
purrfi6es par filtration sur gel et recrist allisat ion . 

Une etude pharmacologique des derives selon 
35 1' invention a permis de mettre en Evidence des propri§t6s 
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interessantes dans le domaine des traitements photodynamiques 
ant itumoraux ainsi que dans le domaine des traitements 
antiviraux photodynamiques ou non. 

En outre, 1 'utilisation des colorants 
photosensibles, dans le diagnostic des cancers, a fourni aux 
cliniciens de nouvelles perspectives pour les explorations 
corporelles. D£s 1950, Schwartz et al . ont propose d'utiliser 
les proprietes de fluorescence et d 1 accumulat i on des 
porphyrines dans les cellules tumorales pour permettre la 
localisation de ces cellules (Schwartz, S., Absolon, K., 
Vermund, H. (1955) Un . Minnesota Med. 21, 7 ; Kesel, D. 
(1984) Photochem. Photobiol . JLi, 851 ; Kessel, D., IEEE J. 
Quantum Electronics (1987), OE2 3 , 1718). 

II a ete propose d'injecter le colorant et 
plus part iculierement de derives de 1 1 hematoporphyrine (HpD) 
plus ou moins purifies, puis apres une incubation de dur£e 
variable d'irradier, par une lumi^re a une longueur d f onde de 
400 nm, la ou les zones suspectees d'etre cancereuse. Le 
colorant fix£ au niveau des cellules tumorales fluoresce et 
permet la localisation de la tumeur (Benson, R. , Farrow, G., 
Kinsey, J., Cortese, D . , Zinke, D., Utz, D. C. (1979) Maya 
Clin. Proc. 23, 146 ; Hayata, Y . , Kato, H. (1983) Japan Ann. 
Thorac. Surg. 2, 203) . 

La localisation de derives de 
1 1 hematoporphyrine dans les tissus neoplasiques apparait 
d6river d 1 une af finite initiale pour les lipopr ot6ines 
circulantes de basse densite (Barel, A., Jori, G., Perin, A., 
Romandini, P., Pagan, A., Buffanti, S. (1986) Cancer Lett. 
32 . 145). Cependant, en raison de la faible selectivity des 
derives de 1 1 hematoporphyrine pour les cellules tumorales, la 
localisation de celles-ci par fluorescence est peut precise. 

Or, la specifite des derives de 1 1 invention 
pour les cellules tumorales ou les virus en font des outils 
privil£gies pour detecter In vivo ou in vitro 1" existence 
d'une tumeur ou d'une infection virale. 
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Une analyse in vitro per met: de realiser un 
diagnostic sur un preldvement d 1 un organe ou d'un tis.su 
pro-fond, lequel n'est pas facilement accessible par la 
lumi£re et done pose des probl£mes dans le cas d f une 
investigation in vivo. 

. 'L 'invention concerne done aussi les proc^d^s 
de diagnostic in vitro de la presence d f une tumeur ou d 1 une 
infection vir.aJ.-e, consistant A pxfelever un 6chant.illon 
cellulaire d'un sujet, ci faire incuber- ledit echantillon avec 
au moras un derive de 1' invention, puis & irradier ledit 
Echantillon par une lumi£re d'une longueur d f onde comprise 
entre 350 et 800 nm, et. enfin d 1 ident i f ie.r .la presence de 
cellules tumorales ou de virus par une methode colorimetrigue 
appropriee, eventuel lement par comparaison avec un meme 
•Echantillon temoin. 

La combinaison des porphyrines et de la 
lumi^re constitue done aussi une alternative & la 
photochimiotherapie conventionnelle du psoriasis, trait-6 
auparavant par le psoralene (Baley, H., Gasparro, F. , 
Edelson, R. (1987) TIPS JL, 138) . Le psoriasis est caract<§ris£ 
par une proliferation cellulaire anormale et par un syst^me 
vasculaire riche; il peut etre traite par une seule injection 
de HpD suivie d'une irradiation par une lumidre rouge (Berns, 
M. W., Rettenmaier, M. A., Mc Cullogh, J. L., Coffey, J., 
Wile, A. G., Berman, M. L., .Disaia, P. J., Weinstein, G. D. 
(1984), Lasers Surg. Med. A, 73). 

Les HpD presentent un forte affinity pour les 
plaques atheromateuse (Kessel, D., Cheng, R-L . . (1984), 
Photochem. Photobiol., 59). Les etudes pharmacologiques 
sugg&rent que l'artherosclerose peut etre trait6e 
efficacement par des phot osensibili sat eurs associfes £ une 
irradiation lumineuse A une dose telle que la paroi 
art^rielle soit preservee. 

Enfin, il a et£ montre recemment que 
1 ' utilisation conjointe de la lumidre et d'un colorant 
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t§trapyrrolique comme les HpD est efficace pour inactiver in 
vitro des bact§ries gram- ou gram+ (Malik, Z., Ladan, H., 
Nit2an f Y. (1992) J. Photochem. Photobiol . B. ±±, 262 ; 
Nitzan, Y . , Malik, Z., Ehrenberg, B. (1991) Photobiology Ed. 
E. Riklis Plenum Press, New York 815 ; Malik, Z., Hanania, 
J., Nitzan, Y. (1990) J. Photochem. Photobiol- B. 281). 

Ces resultats permett:ent done d'envisager 
1 f utilisation de derives de 1 'invention en tant que 
photosensibilisateurs contre le psoriasis, contre les plaques 
ath^romateuse et comme ant ibacterien . 

1 ~ Activit e antitumors] e 

Plusieurs des derives de 1' invention sont 
actifs, sous une irradiation lumineuse a une longueur d'onde 
comprise entre 350 et 800 nm, sur les cellules tumorales dans 
lesquelles ces derives sont capables de s'accumuler. 

Une etude pharmacologique a ete r6alis6e : 

- in vitro, sur une lignee de cellules 
canc6reuses humaines (cellules KB) (Margaron, P., Tempette, 
C, Dendane, Y-M. , Gaspard, S., Giannotti, C, et Werner, G- 
H. (1989) C. R. Acad. Sci. Paris, serie II, 309 . 1159); 

- in vivo, sur f ibrocarcinomes FR3T3t greff6s 
sur le rat Fisher (Guerquin-Kern, J-L., Leteurtre, F.; 
Croisy, A, et Lhoste, J-M. (1991) Cancer Res. hi, 5770). 

1 ) Etude pharmacologiqu e in vitro sur le<? 

cellules KB 

a) Methorie 

Pour ces tests de phototoxicity in vitro, les 
derives de porphyrines testes ont ete dissous dans le DMSO. 
La solution obtenue est diluee dans le PBS contenant des ions 
Ca ++ et Mg ++ et 0,1% de glucose, & des concentrations variant 
de 10 JIM £ 0, 004 [iM, puis incubee 3 heures avec une culture 
de la lign§e cancereuse humaine de cellules KB. 
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ies cultures cellulaires sont ensuite xincfees 
avec le milieu de culture, puis irxadiees pendant 15 A 30 
minutes par une source lumlneuse de longueur d 1 onde 
X > 550 nm. 

5 - Aprds remise en culture des cellules pendant 

18 heures, le p.ourcentage de mortalite est evalue par une 
m§thode colorimetrique au rouge neutre. 

b) Re suit at s 

10 Les pourcentages de mortalites . .mesur6s sont 

rapport 6s dans le tableau 2 ci-aprfes et compares 
sy.st^matiquement £ ceux obtenus avec un lot de d£riv6s 
d 1 h^matoporphyrines (HPD) comme temoin. 



15 Tableau 2 









PHOTOTOXICITE % DE MORTALITE 
Concent rat: Ion 


Composes 


N° 


hv 
wn 


1 Ojlg/ml 


5n.g/ml 


2fJ.g/ml 


ljag/ml 


0 r S\ig /ml 


0/lp.g/ml 


TPP (oOGluOH) 4 


1 


30 


0 


0 

3, 77 flM 


0 

1,51 MM 


0 

0, 75 MM 






TPP (oOGluOH ) 4 


2 


30 


0 


0 

3/77 pM 


0 

1,51 piM 


0 

0, 7 5 MM 






TPP (oOGluOH) 4 

T3fiaaP 


3 


30 


0 


0 

3, 77 MM 


0 

2,51 MM 


0 

0, 75 MM 






TPP (oOGluOH)3 
aaa 


A 


30 


0 


0 

3, 77 fiM 


0 

2,51 MM 


0 

0, 7 5 MM 






TPP (pOGluQH) 4 


5 


15 
30 


93 
92 


92 
89 

3,77 fdM 


28 
90 
89 

1,51 MM 


17 
59 
84 

0/7 5 MM 




8 


Tpp (rrOGluOH) 4 


6 


15 




30 
3,77 piM 


0 


0 






TPP (pOGalacOH) 4 


7 


15 
30 






5 

1,52 MM 


7 

10 
0,75 MM 






TPP (pOGluOH) 2 
T 3 -<5-10> 


8 


15 
30 




100 
5,15 flM 


38 
96 

2, 06 MM 


3 

96 

1,03 MM 






TPP (pOGluOH) 2 
T 2 -<5-15) 


9 


15 
30 




70 
5, 2 5 flM 


21 
2, 06 MM 


17 
1,03 MM 






TPP (pOGluOH) 3 


10 


15 
30 


100 


100 
4, 35 flM 


2 6 
100 
1 , 74 MM 


9 

100 
0,87 MM 




0 
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"TPP fm-oOGluOHl c 

irr (ill ^-Ajxuun / 




15 
30 
60 


0 

12 
3 

2, 45 UM 


0 

0 

23 
1,23 UM 


Q 
0 

5 

0, 98 UM 


n 
\j 

0 

14 

0,49 UM 






TPP (pOMaltOH) 4 


13 


30 


0 


0 


0 

1 , 01 UM 


0 

0,56 UM 






TPP (pOGalacOH) 3 


15 


15 




96 


92 


90 
0, 87 UM 


53 

0, 435 UM 


19 

0 f 174 MA 


TPP (pOGluOH)3- (Cn) 


16 


30 


63 


47 


16 
1, 5 UM 








TPP (pOGluOH) 2- (Cll) 2 
T3- (5-10) 


18 


15 


75 


21 

A, 43 UM 


0 

2,21 UM 








TPP (pOMaltOH) 2 - 
(Cll)2 T 3 -(5-10) 


21 


15 


70 


56 


58 
1,4 UM 








TPP (pOGluOH) 2 
~(C 4 ) 2 T3(5-10) 


25 


15 


cyX.0X.0- 
Jtique 


cytoto- 

xique 
5, 35 UM 


97 

2,14 uM 


88 

l f 07 UM 


90 
0 r 53 UM 


68 

0, 214 UH 


TPP (pOGluOH) 3- <C 4 ) 


26 


15 


cytoto- 
xique 


cytoto- 
xique 
4, 4 pM 


cytoto- 

xique 
1,76 UM 






12 
0,18 UM 


TPP (pOGluOH) 3- (CgFs) 


27 


15 
30 








100 

100 
0, 81 UM 


39 

100 
0, 4 UM 


0 

33 
0, 08 UM 
0, 05 \ 
UMg/ml 

23 
0 t 04 UM 


HPD 




15 


cyt.ot.o- 
xique 




95 


72 




0 



2 ) Etude pharmacologi que in vivo sur 
fibrocarcinomes FR3T3t crreffes sur le rat Fishe r 

5 

a) Methcxje 

Le compose 10 a ete teste in vivo sur un 
module animal de tumeur gref fee sur le rat; ce module derive 
de la iign6e FR2 T3t obtenue £ partir de fibroplastes 

10 embryonnaires de rat infectes par le virus polyoine (Self, R. 
et Cuzin, F. (1977) J. Virol. 24, 721-728) . 

La lign£e tumorale a ete obtenue par greffes 
successives chez le rat Fisher et conduit, a partir d'un 
inoculum de 10 6 cellules par voie sous-cutanee, tou jours chez 

15 le rat Fisher, A des tumeurs macroscopiquement observables 
d£s le dixi^me jour suivant 1* injection. 
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Les tumeurs .sont des fibros ar comes peu 
dif f6renties , mal vascuiarises et pauvres -en tissu de 
soutien. 

L compoe teste est: injecte d&s que les 
tumeurs atteingnent 1 cm de diametre .so it 15 A 17 jours apr6s 
.1 1 innoculat ion (10 mg/kg par voie intrap6r.itan^ale, en 
solution dans HC1 10" 2 M . Deux heures plus tard la .zone 
tumorale pealablement tondue, est irradiee pendant 30 minutes 
avec une lampe £ vapeur de mercure (HBO, 2 00 W) filtr£e en UV 
•et par un recipient de 10 cm contenant de l'-eau pour pr^venir 
toute surchauffe au niveau de la tumeur. Dans ces conditions 
la dose, de lumi£re delivree est de 1 1 ordre de 50 £ 60 KJ/m 2 
•sur 1' ensemble du spectre visible.. 

. Toutefois, compte tenu de la tr£s faible 
penetration des tissus pour les longueurs d'-onde inf^rieures 
k 600 nm, probablement moins de 10% de cette dose est 
ef f ectivement donnee a la tumeur... 

Les tumeurs sont ensuite mesur^es 
quotidiennement et leur Evolution comparee £ des t^moins non 
trait^s- 

L 1 etude a ete realis£e sur des lots de cinq 
rats traites et de cinq rats temoins. 

.b) Re suit at s 

La figure 1 represente I'effet dans le temps 
de 1 ' innoculat ion du compost 21 (courbe "O" ) par rapport au 

lot t6moin non traite (courbe sur le volume de la 

tumeur. La comparaison des deux courbes de la figiire 1 montre 
que la croissance des tumeurs greff-ees traitees et irradi£es 
grossissent plus lentement que celles des rats non trait6s. 

II - Act ivit e ant.ivirale 

Les .retrovirus sont un important groupe de 
virus envelopp^s qui utilisent lors de leur replication une 
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enzyme de transcription inverse pour convertir un ARN 
messager en ADN . La famille des retrovirus comprend les 
Lentivirus, les Spumavirus et les Oncornavirus (type A, B, C, 
D, et les virus £ tumeur A ARN) . Ces retrovirus sont capables 
5 d'infecter les murins, les felins, les primates ou l'esp&ce 
humaine. Les virus d'immunodeficience tels que HIV 
responsables du Syndrome d ' Immunodef icience Acquis (SIDA) 
font £galement partie de cette famille. 

La therapie antivirale est basee sur 
10 l'hypoth^se que la replication retrovirale est impliqu6e dans 
la maladie. Ainsi 1 'enzyme de transcription inverse de 1 1 ARN 
en ADN doit etre la cible privilegiee de ' ce type de 
medicament. 

Le succes des traitements a l'aide des 
15 nucleosides est cependant limite £ cause des effets toxiques 
prononces de ces drogues 

La phototherapie antivirale est une technique 
tr£s recente pour eradiquer les virus et en particulier les 
retrovirus d'extraits sanguins partiels ou totaux. 

2 0 Les colorants mis en oeuvre actuellement dans 

ce domaine sont soit des derives de 1 'hematoporphyrine (HpD) 
(Matthews, J.L., Newman, J.T., Sogandares-Bernal , F., Judy, 
M.M. , Skiles, H. , Leveson, J. E . , Marengo-Rowe, A. J., Chanh, 
T. C. (1988), Transfusion _L, 81 ; Pompei, R., Ingianni, A., 

25 Foddis, G., Cisani, G. (1989), Microbios Letters 40 r 19 ; 
Chanh, T. C, Allan, J. S., Matthews, J. L . , Sagandares- 
Bernal, F., Judy, M. M., Skiles, H., Leveson, J., Marengo- 
Rowe, A., Newman J. T. (1989) J. Virological Methods 2_6- 125) 
seuls ou en association avec un agent antiviral tel que 1 1 AZT 

30 (Levere, R.D., Gong, Y.-F., Kappas, A., Bucher, D. J., 
Wormser, G. P., Abraham, N . G. (1991), Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 8 8 , 1756), soit de la prot oporphyrine (Asanaka, M., 
Kurimura, T., Toya, H . , Ogaki, J., Kato, Y. (1989), AIDS 
403), soit des porphyrines de synthase (Dixon, D. W., 

35 Schinazi, R., Marzilli, L. G. (1990), AIDS: Anti-HIV agents, 
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therapies and vaccines 616 , 511 ; Dixon, D. W. , Kim, M . S. , 
Kumar, V., Obara, G., Mar.zilli , L.. G., Schinazi, R. F . (1992), 
Antiviral Chemistry and Chemotherapy 3.15) 219 ; DeCamp, D. 
L. , Babe, X.. M., Saito, JR. , Lucich, J. X . , Koo, M.. S.. , 'Kahl, 
5 S . B . , Craik C. S. (1992.), J, Med. Chem. 33.. 3426), soit des 
porphyrines "expansees" (Matthews, J.. L.. , Sogadares-Bernal, 
.F., Judy, M . , Gulliya, K., Newman, J.., Chanh, T., Marengo- 
-Rowe, A. (1992) Blood Cells 13. . 75).. 

X 1 action photoxigue de ce type de composes 
10 semble agir par la proteine gp!20 du virus HIV (Neurath, A.. 
R. , Strick, N.. , Haberfield, P., Jiang S. (1992), Antiviral 
Chem. and Chemotherapy 3- 55) et peut etre quantifiee en 
mesurant .1 1 activity . transcriptase inverse du retrovirus 
(Dixon, D. W. , Kim, M. S., Kumar, V.., Obara, G . , Marzilli, X. 
15 G. , Schinazi, R.F.. (1992)) . 

Plusieurs composes de 1 'invention sont 
actifs, sous une irradiation lumineuse £ une longueur d'ohde 
d* environ -600 nm, sur les virus -et plus particuli^rement les 
retrovirus. En outre, certains composes de 1 ' invention 
20 pr^sente une activity antivirale meme sans activation par la 
iumidre.. Une etude pharmacologique a ete realis^e In vitro 
sur le virus de 1' Herpes .Simplex . 

a) .Methode 

25 Pour ces tests d 1 activity antiretrovirus, les 

composes ont ete mis en presence de virus de l f Herpes 
Simplex. Les composes sont dissous dans le DMSO puis dilu6s 
avec du PBS. Des solutions^ £ differentes concentrations de 
compose de 1 'invention sont introduites dans un. stock viral 

30 en milieu de culture. Le stock viral et le colorant sont 
incubes 45 minutes £ A°C et a l'obscurite. Les tubes temoins 
sont incubes 10 minutes siippiementaires £ l'obscurite tandis 
que les tubes tests sont irradies 10 minutes £ des longueurs 
d'onde comprises entre 600 et 650 nm. Les stocks viraux sont 
.35 inocuies £ des cellules sensibles aux virus. L'activite 
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transcriptase inverse est mesuree par des m£thodes 
classiques. Les cellules ^urvivantes 5ont comptfees par les 
m^thodes classiques. 

5 b) Result.at.s 

Le tableau 3 ci-dessous xapporte 1 1 activity 
anti Herpes Simplex de derives de porphyrines glycosides de 
1 1 invention . 





Quantite de virus Herpes Simplex presents 
apres irradiation (UFP/ml) 




sans 
irradiation 


SOUS 

irradi ation 


Compose 


Quantite 
5 |J.g/ml 
(concentration) 


Quantite 
5 p.g/ml 
( concent rat ion) 


Quantite 
0,2 \ig/ml 
(concentration) 


T£moins 


10 7 
(3 |JM) 


10 7 
(3 MM) 


10 7 
(0,15 MM) 


15 


10 7 
(3 MM) 


3 103 
(3 MM) 


10 7 
(0,15 MM) 


19 


10 7 
(3 MM) 


2 10 3 
(3 MM) 


10 7 
(0,15 MM) 


21 


2 10 4 
(5, 1 MM) 


2 

(5,1 MM) 


1, 5 10 2 
(0,2 MM) 


25 


10*7 
(4,3 MM) 


1 

(4,3 MM) 


50 

(0, 17 MM) 



10 

Les figures 2, 3, 4 et 5 repr6sentent 
respectivement les courbes doses reponses des composes 15, 
19, 21 et 25 sur le virus Herpes Simplex, ^ avec (courbe "■") 
ou sans (courbe •Q") lumiere. 

15 La comparaison des deux courbes de la figure 

4 montre que le compost 21 est actif a l'encontre du virus 
meme sans lumiere. 

Les resultats des essais pharmacologique 
rapport^s ci-dessus permettent d'envisager 1 1 application 

20 t h£r apeut ique des derives de 1 'invention et plus 
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parti culi£rement de ceux present ant .un car act ere amphiphile, 
comme photosen.si.bili.sat eurs dans les traitements 
photodynamiques ant itumor aux et dans le domaine des 
traitements antiviraux photodynamiques ou non.. 

LVinvention concerne done 6galement les 
compositions pharmaceutigues contenant au moins un compost de 
formule I associ^ a un v£hicule ou excipient 
pharmaceutiquement acceptable. Ces compositions peuvent etre 
administr^es £ l ! homme ou aux animaux par voie orale, 
parent£rale, percutan6e ou transcutan^e. Elles peuvent etre 
sous la forme de preparations solides ou liquides, comme par 
exemple des comprim6s, des gelules, des solutions ou des 
suspensions liposomables ou non injectables, des pommades, 
crimes etc . . . 

La quantite de principe actif administr^e 
depend du patient qui est traite, de la voie d ' administration 
de la composition et de la severite des tumeurs' ou de 
l 1 infection virale, mais peut etre generalement comprise 
entre 0,1 et 5 mg/kg. 
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REVEND I CATIONS 



1) Derives de porphyrine de formule I : 



R 




dans laquelle : 

- au moins un des radicaux R represents un 
groupe phenyle O-glycosile en position para et/ou meta, 

10 - les autres radicaux R, identiques ou 

diff6rents, repr^sentent, si ils existent, un radical alkyle 
ou h6t6roalkyle , alcene ou heteroalc^ne , alcyne ou 
l}6t6roalcyne, lin^aire ou ramifie et 6ventuellement halog§n6, 
ou encore un groupe aryle ou un het'^rocycle 6ventuellement 

15 mono ou polyhalog£ne . 

2) Derives selon la revendication 1, 
r£pondant S la formule I dans laquelle au moins un des quatre 
xadicaux R repr^sente un groupe phenyle 0-glycosil£ en 

20 position para et/ou meta par un groupement monosaccharide tel 
que le glucose, le galactose ou le mannose. 

3) Derives selon la revendication 1, 
repondant £ la formule I dans laquelle un, deux ou trois des 

25 radicaux R representent un groupe phenyle O-glycosile en 
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position para et/ou meta par un groupement disaccharide tel 
que le maltose, le saccharose ou le lactose.. 

4) Derives selon I'une quelcongue des 
revendicat ions 1 A 3, caract£ris£s en ce que les halog£nes 
sont des atomes de -flu or. 

5) Derives selon la revendication 4, 
caract6rises en ce que dans la formule I, 1 Vun au moins des 
radicaux R est un groupe aryle ou un h^terocycle mono ou 
polyfluror§, un radical alkyle ou heteroalkyle, alc6ne ou 
h6t6roalc6ne, alcyne ou- heteroalcyne, lineaire ou ramifi6 
fluor^.. 

6) Derives de porphyrine de formule II : 

Ri 



R2 (II) 



R3 

dans laquelle : 

RI et, R2 ou R4, ident.iques ou differents, 
repr£sentent chacun un groupe phenyle substitu6 en para par 
un glucose, un galactose ou un maltose/ eventuel lement 
ac6ty!6, et, 
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- R3 et, R2 ou R4, identiques ou di:ff brents, - 
representent un radical butyle, ou un radical undecanyle 
lineaire ou ramifie de formule brute -C11H23. 

7) Un derive selon la xevendication 6, choisi 
parmi les suivants : 

M£so-5, 15 di (para-p-D-glucosyl-ph£nyl) 10, 20 
di (undecanyl ) porphyrine, 

Meso-5, 10 di (para-p-D-gl.ucosyl-ph6nyl ) 15, 20 
di (undecanyl) porphyrine 

Meso-5, 15 di (para-P-D-maltosy 1-phenyl ) 10,20 

di (undecanyl) porphyrine, 

Meso-5, 10 di (para-fi-D-maltosyl-ph6nyl) 15,20 

di (undecanyl) porphyrine, 

Meso-5, 15 di (par a-(3-D~glucosy l-ph6ny 1 ) 10, 20 
di (but any 1) porphyrine, 

Meso-5, 10 di (para-p-D-glucosyl-pheny 1 ) 15,20 
di (butanyl) porphyrine. 

8) Derives de porphyrine de formule II dans 

laquelle : 

- Rl, R2 et, R3 ou RA , identiques ou 
diff^rents, representent chacun un groupe ph£nyle substitu£ 
en para par un glucose, un galactose ou un maltose, 
6ventuellement acetyle, et, 

- R3 ou RA represente un radical butyle, ou 
un radical undecanyle lineaire ou ramifie, ou encore un 
groupe ph£nyle perfluor£. 

9) Un derive selon la revendication 8, choisi 
parmi les suivants :: 

Meso-5, 10, 15-cri (para-p-D-glucosyl-ph6nyl) 20 

mono (undecanyl) porphyrine, 

Meso-5, 10, 15tri (para~P-D-malt osyl-ph£ny 1 ) 20 

mono (undecanyl ) porphyrine , 
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Meso-5, 10, 15 tri (para~.p-D-glucosyl -phenyl) 20 
mono (but anyl ) porphyrine, 

M6so-5, 10, 15 tri (para-p-D-glucosyl-phenyl ) .2 0 
mono (2,3,4 , 5, 6 pentaf luorophenyl ) porphyrine. 

5 

10) Derives de porphyrine de formule I dans 
laquelle chacun des quatre radicaux R est un groupe ph^nyle 
O-glycosile -en position para par un groupement monosaccharide 
rtel que le glucose ou le. galactose. 

10 

1.1) Un derive selon la revendication 10, 
choi si parmi les suivants : 

Meso-5, 10, 15, 20-tetrakis (para-p-D-glucosyl- 
phenyl ) porphyrine , 
15 Meso-5, 10, 15, 20-tet rakis (meta-p-D-galactosyl- 

phenyl) porphyrine, 

.Meso-5, 10, 15, 20-tetrakis (meta-p-D-maltosyl- 
p£nyl) porphyrine. 

12) Procedes de diagnostic de la presence 
d'une tumeur ou.d'une infection virale dans un 6chantillon 
cellulaire, caracterise en ce qu'il consiste £ prelever un 
6chantillon cellulaire d * un sujet, a faire incuber led it 
£chantillon avec au moins un derive selon 1 1 une quelconque 
des revendications 1 a 11, puis & irradier ledit £chantillon 
par une lumi£re d'une longueur d'onde comprise entre 350 et 
800 nm, et £ identifier la presence de cellules tumorales ou 
de virus' dans 1 ' echant i lion par une m£thode colorlm§trique 
appropri6e. 

13) Les compositions pha rma ceu ti que s 
renfermant £ titre de principe act if au moins un d£riv£ de 
formule generale I ou II selon 1 'une quelconque des 



2 0 



25 
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xevendications 1 £ 11, en association avec un v6hicule ou un 
■excipieirt pharmaceutiguement acceptable . 

14) Une composition pharmaceutique selon la 
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